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Resumen La enfermedad de Fabry es un trastorno de almacenamiento lisosomal hereditario ligado al cromo 
	 soma	X,	ocasionado	por	el	déficit	de	 la	enzima	alfa	galactosidasa	A.	El	conocimiento	sobre	esta	




desarrollar	 los	 conceptos	 vertidos	en	esta	guía	 con	el	 objetivo	de	brindar	una	herramienta	útil	 para	 todos	 los	
profesionales	que	asisten	a	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry.
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Acercar a la comunidad médica el conocimiento de una 
enfermedad	rara	y	difícil	de	identificar,	a	través	de	pautas	
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sugeridas	para	el	diagnóstico,	el	seguimiento	y	el	trata-
miento	de	la	enfermedad	de	Fabry.
Introducción a la enfermedad de Fabry
Definición
La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad lisosomal 
ligada	al	cromosoma	X,	causada	por	el	déficit	de	la	enzima	












hombres	 y	 es	 una	 de	 las	 enfermedades	 de	 depósito	
lisosomal	más	frecuentes1.	Se	cree	que	la	incidencia	es	
mayor	que	la	que	se	estima.	La	identificación	de	variantes	
de inicio tardío sugiere que esta enfermedad lisosomal 
tratable	es	incluso	más	frecuente.	Independientemente	de	




del fenotipo de inicio tardío en pacientes con afecciones 
cardíacas,	accidentes	cerebrovasculares	y	en	hemodiáli-
sis,	indica	que	la	prevalencia	del	fenotipo	de	inicio	tardío	
de esta enfermedad pan-étnica es mayor a la estimada 
anteriormente2.	Recientemente,	se	ha	descubierto	que	su	
prevalencia	es	mayor	en	pacientes	sometidos	a	hemodiá-




La enfermedad de Fabry es un trastorno hereditario de 
transmisión	ligado	al	cromosoma	X	y	su	gen	se	localiza	
en	la	banda	Xq22.1	del	brazo	largo	del	cromosoma	X.	Si	
bien las mujeres (denominadas antiguamente portadoras) 
pueden	presentar	una	forma	florida,	como	consecuencia	
de	 la	 inactivación	 no	 aleatoria	 del	 cromosoma	X,	 en	
oportunidades los síntomas propios de la enfermedad 
que	experimentan	suelen	ser	pocos.	Las	mujeres	tienen	
uno	de	los	dos	cromosomas	X	inactivados	en	todas	sus	
células.	En	principio,	 ocurre	de	 forma	aleatoria,	 por	 lo	
que	el	 cromosoma	X	paterno	debería	 estar	 inactivado	





























los hombres y del 57% en las mujeres5. Se	observaron	
resultados similares en el Fabry Registry.	Para	agosto	de	




dad, los hombres, que tienen un único cromosoma X, no 
pueden	 transmitir	 la	condición	a	sus	hijos.	Sin	embargo,	
todas	las	hijas	tendrán	una	copia	del	gen	defectuoso.	Las	
mujeres tienen dos cromosomas X, uno de los cuales 
tendrá	 una	 copia	 del	 gen	 defectuoso.	 Las	mujeres	 con	
enfermedad de Fabry tienen una probabilidad del 50% de 
transmitir el gen defectuoso a su descendencia, indepen-
dientemente	de	que	sea	niño	o	niña.







que la mayoría de los pacientes que fallecieron presenta-
ban serio compromiso cardíaco y renal, y que habían sido 
diagnosticados en forma tardía6.	Este	giro	observado	en	la	
causa principal de muerte, aparentemente responde a la 
mejoría de los cuidados de estos pacientes y, en especial, 
al	tratamiento	de	reemplazo	renal.




varones	 se	 establece	 al	 demostrar	 la	 deficiencia	 o	 la	
ausencia	de	la	actividad	de	la	alfa-galactosidasa	A	(EC	
3.2.1.22)	en	 leucocitos	aislados	de	sangre	periférica	o	

















































Manifestaciones clínicas, estudios 
complementarios y seguimiento de la 
enfermedad de Fabry por especialidad
Manifestaciones clínicas de la enfermedad




diferencia de los hombres, en las mujeres los síntomas 
pueden	 observarse	más	 tarde.	 Tanto	 en	 los	 hombres	
como en las mujeres, las complicaciones renales, car-







Estos signos y síntomas comprenden dolor, angioquerato-
mas,	edemas,	anomalías	auditivas,	alteraciones	en	la	vista,	
hipo/hiperhidrosis	y	trastornos	gastrointestinales	(Tabla	1).
Diagnóstico y seguimiento por especialidad
Neurología 
En la enfermedad de Fabry, las manifestaciones neuro-
lógicas	tienen	una	variabilidad	que	abarca	desde	el	dolor	


















gastrointestinal (diarrea y dolor abdominal, cólico	recurrente,	







anteriores	 se	 suma	 el	 déficit	 de	 la	 vasorreactividad	
cerebral: síncope, ortostatismo) y el compromiso del 
sistema	 nervioso	 central	 en	 forma	 de	 ataques	 cere-
brovasculares	 isquémicos	 (transitorio	 o	 infarto)	 y/o	
hemorrágicos25.	Este	compromiso	puede	ser	silente	y	
aparecer	 como	 hallazgo	 en	 resonancias	magnéticas	




QST,	Quantitative Sensory Testing	 (estudio	 sensitivo	




habitualmente	 normal.	No	 evalúa	 fibras	 finas.	Son	 de	
enorme	valor	para	descartar	otras	neuropatías	sobrea-






Fig.	 2.–	 Progresión	 natural	 de	 la	 enfermedad	 de	 Fabry.	 La	
enfermedad	de	Fabry	clásica,	aunque	clínicamente	hete-
rogénea,	 suele	 ser	 una	 enfermedad	 de	 progresión	 lenta	
en la que los signos y síntomas cambian a medida que el 
paciente	crece.	La	expectativa	de	vida	suele	reducirse	tan-
to en hombres como en mujeres, y las principales causas 
de	muerte	 son	 insuficiencia	 renal,	 enfermedad	 cardíaca	
o	accidente	cerebrovascular.	GL-3:	globotriaosilceramida
































TABLA	1.–	Signos y síntomas de la enfermedad de Fabry 
de acuerdo con la edad
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nas	 como	 tardías.	 La	 tomografía	 axial	 computarizada	
solamente tiene utilidad como estudio inicial en caso de 
déficit	focal	agudo.




Resonancia magnética cerebral con secuencias tem-
pranas	(espectroscopia,	mapa	de	coeficiente	de	difusión	
aparente,	tensión	difusión)33.







(Sympathetic Skin Response),	QSART	(Quantitative Su-
domotor Axonal Reflex Test) y las biopsias de piel (con 
cuantificación	de	terminales	libres).
Tratamiento
Medidas generales: tratamiento del dolor con analgé-
sicos,	antiinflamatorios,	carbamazepina,	gabapentina	o	
pregabalina36, 37.	




Para tratar los síntomas gastrointestinales son comu-
nes	los	anti-espasmódicos,	los	reguladores	del	tránsito	
y	los	antidiarreicos.
Específico:	 TRE	ante	 la	 presencia	 de	 compromiso	
neurológico.	La	TRE	debería	 iniciarse	 idealmente	ante	
síntomas	tempranos,	en	pacientes	con	dolor	neuropático	
o con signos de disautonomía, y tardíamente para el caso 
de	signos	clínicos	o	estudios	por	imágenes	patológicos	
que	demuestren	enfermedad	cerebrovascular38-40.
Estudios complementarios como el Doppler transcra-
neano	anormal	(disminución	de	las	velocidades	de	flujo	
y/o	ausencia	de	la	vasorreactividad	Cerebral)	o	el	Test	







las alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias) y representa 
la principal causa de muerte5.
Manifestaciones tempranas

















 Basal 6 meses Anual a determinar
Examen	físico	 X	 X	 X	
Resonancia Magnética  X   X
Test	de	cuantificación		 X	 	 	 X
sensitiva	(QST)	 	 	 	
Escalas de dolor  X X
(VAS,	BPI)	y	calidad	de	vida	 	 	
Doppler transcraneano,     X
PET, SPECT y Biopsia 
de piel
En la columna “a determinar” se colocan los estudios que se indicarán o repetirán según el criterio médico, 
o en el caso que el estudio previo resultara patológico.
TABLA	2.–	Seguimiento de la enfermedad de Fabry en neurología







Ecocardiograma en modo M y B

























Estudio	 de	 perfusión	miocárdica	 con	 radioisótopos	
de	 reposo	 y	 esfuerzo	o	 con	apremio	 farmacológico:	 a	














grado),	 taquiarritmias	 supraventriculares	 (taquicardias	




Resonancia	 magnética	 cardíaca	 para	 evaluar	 y	
medir	fibrosis.
Tratamiento
Además	 de	 la	medicación	 cardiovascular	 y	medidas	
generales	 (dieta,	 actividad,	 evitar	 factores	 de	 riesgo)	











este tipo de alteraciones con métodos complementarios, 
incluso	en	pacientes	asintomáticos.
Seguimiento (Tabla 3)
 Basal 6 meses Anual Bianual A determinar
Anamnesis X X   
Examen	físico	 X	 X	 	 	
ECG X X   X
Rx	Tórax	 X	 	 	 X	
Eco Doppler X X* X  
Funcional respiratorio X    X
X*: se deberá realizar una Ecocardiografía Doppler a los 6 meses del último control, sólo si los hallazgos anatómicos o funcionales 
así lo requieran, si no el control será 1 vez por año.
Rx: radiografía
TABLA	3.–	Seguimiento de la enfermedad de Fabry en cardiología











El marcador inicial de nefropatía es la microalbuminuria49.
Manifestaciones clínicas
El	comportamiento	clínico	es	el	de	una	glomerulopatía.










En el caso de los pacientes con síndrome nefrítico o 
rápido	deterioro	de	la	función	renal, debe considerarse la 
posibilidad de otra etiología o causa sobreimpuesta50-52.
Al igual que en otras glomerulopatías proteinúricas, se 
cree	que	la	persistencia	y	la	gravedad	de	la	proteinuria	
condicionan	la	evolución.
Desde	 la	 semiología	 nefrológica,	 se	 pueden	 hallar	
edemas	(variables),	orina	turbia	y	espumosa.
También puede presentarse como una tubulopatía o 
puede	haber	coexistencia	con	el	cuadro	glomerular.
Isostenuria, síndrome de Fanconi, acidosis tubular 
renal	 (cuando	no	existe	 sospecha	alguna,	 todos	estos	
son	casos	difíciles	de	diagnosticar).
Es	una	nefropatía	progresiva	que	puede	evolucionar	





Por	 lo	 general,	 se	espera	que	 la	 insuficiencia	 renal	
progrese	 a	 diálisis	 alrededor	 de	 la	 cuarta	 década	 de	
vida.	Es	infrecuente	antes	de	los	18	años,	aunque	se	han	
descripto	casos	de	pacientes	de	20	años.
La mitad de los hombres desarrollan fallo renal estadio 
III	a	los	43	años	y	a	los	53	años	la	mitad	se	encuentra	
en	estadio	V.
Puede haber fallo renal sin proteinuria en el 10% de los 
hombres	y	en	el	30%	de	las	mujeres	en	estadio	III	de	IRC.
Hipertensión	arterial	(HTA)55.





Debe sospecharse enfermedad de Fabry en toda glo-
merulopatía y/o tubulopatía familiar con historia familiar 
de	 coronariopatía,	 accidente	 cerebrovascular	 (ACV),	
IRC	(diálisis	o	trasplante	renal)	o	falla	renal	crónica	de	
origen desconocido con manifestaciones características 




es normal, cada 6 meses, para el caso de IRCT según 
el estadio)
En sangre: hemograma, urea, creatinina, ácido úrico, 
calcio,	fósforo,	ionograma.	
En	 orina	 de	 24	 horas:	 creatininuria	 y	 proteinuria.	
Clearance	de	creatinina	(medida	o	estimada	por	fórmula	
MDRD).
Ante sospecha de tubulopatía, en orina de 24 horas: 
calcio, fósforo,	ácido	úrico,	ionograma,	etc.
Ecografía inicial: muestra cambios relacionadas con el 
tiempo	de	evolución	(IRC),	o	descarta	otras	patologías.
Mayor incidencia de quistes parapiélicos que en la 
población	general57.








Muestra cambios característicos de la enfermedad: 









entre	 ellas,	 dieta	 hipoproteica	 y/o	 hiposódica,	 balance	
hidrosalino	con	hiperhidratación	y/o	diuréticos,	utilización	
de	antihipertensivos	y/o	antiproteinúricos	(IECA,	ARA)61.





Se	debe	comenzar	 con	TRE	en	 todos	 los	hombres	
desde	la	aparición	de	microalbuminuria.	
En el caso de la mujer, debe iniciarse la TRE ante la 
presencia de proteinuria o en el caso de persistencia de 







son aquellos que tienen proteinuria menor a 1 g/24 horas 
y se encuentran en los estadios iniciales de la IRCT (I-II)62.

















Telangiectasias en mucosas y piel





de origen desconocido65.	También	pueden	disminuir	 la	
producción	de	lágrimas	y	saliva67.









y anualmente; se toma una muestra de angioquerato-
ma	y	de	piel	sana.	Cabe	destacar	que	la	misma	es	útil	


















presencia/ausencia	 de	 flexuosidad	 vascular	 (vasos	en	




 Basal 6 meses Anual A determinar
Examen	físico	 X	 X	 	
Análisis	 X	 X	 	
Ecografía renal X   X
Biopsia Renal    X
En la columna “a determinar” se colocan los estudios que se indicarán 
o repetirán según el criterio médico.















medad	 de	 Fabry	 comprenden	 aquellas	 derivadas	 del	



























En niños menores de 5 años: 
Exámenes	mandatorios






Los pacientes con enfermedad de Fabry, con o sin mani-
festaciones	otorrinolaringológicas,	serán	evaluados	cada	
12 meses, en principio, solo con audiometría y logoau-
diometría,	salvo	que	otra	manifestación	clínica	indique	la	
necesidad de agregar otro tipo de estudio81-83.
Enfermedad de Fabry en pediatría






los síntomas gastrointestinales, 40-60%13, 14
Ambos	afectan	la	calidad	de	vida84.	El	tinnitus	es	otro	
de	los	síntomas	prevalentes	en	la	infancia.	Debe	recor-
















ser estudiado en forma multidisciplinaria con el mismo 
esquema de estudios que un paciente adulto por las 
respectivas	especialidades	pediátricas.	Las	variaciones	










Utilizar:	 escala	 de	 calidad	 de	 vida	 para	 pediatría:	
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Tratamiento
En un pasado reciente las medidas terapéuticas para la 
enfermedad	de	Fabry	incluían	la	utilización	de	analgési-
cos para atenuar el dolor, antiproteinúricos y terapias de 
reemplazo	renal	(diálisis	y	trasplante)	para	la	nefropatía,	




convirtiéndose	 hasta	 la	 fecha	 en	 el	 único	 tratamiento	
específico	con	que	cuenta	la	enfermedad.
Las	medidas	sintomáticas	más	utilizadas	en	la	actualidad	
incluyen a los IECA y ARA II en los pacientes con proteinuria, 





Se espera en un futuro no tan lejano que las posibilida-
des	terapéuticas	puedan	ampliarse	con	nuevas	moléculas	
como	 las	chaperonas	 (actuarían	modulando	 la	enzima	
defectuosa)	o	la	terapia	génica.
Terapia	de	reemplazo	enzimático	(TRE)
Terapias de reemplazo enzimático disponibles: agalsidasa 
alfa y agalsidasa beta
Actúan	sustituyendo	a	la	alfa-Gal,	posibilitando	la	hidróli-
sis de la Gl3 al separar un residuo de galactosa terminal de 
la	molécula,	con	reducción	de	su	acumulación	en	los	tejidos.	
Ambas fueron aprobadas sobre la base de algunos 
objetivos	primarios	subrogantes	de	la	enfermedad,	como	











En pacientes estables, con buena tolerancia a la me-
dicación	y	en	condiciones	socio-ambientales	adecuadas,	





actualidad estudios como el Doppler transcraneano o el 
ecocardiograma con Doppler tisular pueden demostrar 
disfunción	temprana.
En	los	varones	asintomáticos	la	TRE	puede	ser	con-
siderada a partir de la edad escolar, aunque el momento 
preciso de inicio debe surgir de un consenso entre el equipo 
médico, la familia y el paciente15, 93, 94.	Para	ello	es	importan-
te	considerar	la	gravedad	de	la	enfermedad	en	familiares.
Si bien, hasta la fecha, no hay consenso mundial sobre 
cuál	es	el	momento	ideal	para	iniciar	la	TRE,	y	siendo	la	
Neurológicas	 Acroparestesias
















Sistémicos Fiebre recurrente sin foco
Retraso pondoestatural
Depresión
ORL: otorrinolaringológicas; ECG: electrocardiograma.
TABLA	5.–	Manifestaciones iniciales de la enfermedad de Fabry

























como una herramienta útil para todos los profesionales 
que	asisten	a	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry.	Sus	
objetivos	 son,	 entre	 otros,	 difundir	 el	 conocimiento	 de	
los diferentes aspectos de la enfermedad de Fabry en el 
ámbito	de	la	República Argentina y, para ello, desarrollar 
una	acción	integradora	entre	los	diferentes	componentes	
del	equipo	de	salud	que	intervienen	en	esta	enfermedad,	
así como ofrecer a la Seguridad Social los elementos que 
estas guías brindan para perfeccionar los conocimientos 
de	esta	patología	poco	frecuente.
Por	lo	tanto,	nuestra	intención	es	que	estas	guías	sean	
de utilidad para médicos clínicos que reciben los casos de 
estos	pacientes,	así	como	para	cardiólogos,	dermatólogos,	
nefrólogos,	neurólogos,	oftalmólogos,	pediatras,	etc.	Cree-






Asimismo,	 como	objetivos	 específicos,	 estas	 guías	
pretenden	analizar	 la	 información	 local	 e	 internacional	
sobre	la	enfermedad	de	Fabry	que	redundara	en	beneficio	








enfermedad de Fabry, tratando de seguir estas pautas 
para	su	aplicación	en	la	República	Argentina.
En cada uno de los diferentes grupos de trabajo corres-
pondientes a cada especialidad (cardiología, neurología, ne-
frología,	etc.),	los	expertos	han	trabajado	sobre	los	aspectos	
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